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Zusammenfassung

Fatigue, ein nicht zu beherrschendes Gefühl der Abgeschlagenheit, Erschöpfung, Ermüdung und Energielosigkeit, 
wird von Multiple-Sklerose-Patienten als häufiges Symptom berichtet. Es führt zur physischen, kognitiven und 
sozialen Beeinträchtigung der Patienten. Die organischen Ursachen sind noch unklar. Präferiert wird ein zentral-
nervöser Ursprung der Fatigue. Widersprüchliche Aussagen zeigten sich bezüglich der Assoziationen zwischen 
Fatigue und verschiedenen klinischen Variablen. Deutlichere Zusammenhänge konnten zwischen Fatigue und 
Depression gezeigt werden. Die Therapie der Fatigue orientiert sich an einem Stufenmodell. Nach einer detail-
lierten Aufklärung, Verhaltens- und Physiotherapie werden verschiedene pharmakologische Interventionen als 
individuelle Heilversuche präferiert.   
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Fatigue in multiple sclerosis
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Abstract

Fatigue, a feeling of exhaustion, tiredness and lack of energy is a very frequent symptom in multiple sclerosis. 
It leads to physical, cognitive and social impairment of the patient. The organic cause is still uncertain. A central 
nervous origin of fatigue is prefered. Contradictory evidences were shown between fatigue and different clinical 
variables. Significant correlations were found between fatigue and depression. The therapy of fatigue orientates by 
a stepmodell. After detailed informations, behavioural and physical therapy, different pharmacological interven-
tions as individual treatment are prefered.
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Einführung

Einleitung

Fatigue wurde lange Zeit nicht als ein Kernsymptom der 
Multiplen Sklerose (MS) erkannt. Ein wichtiger Grund 
hierfür ist die enge »phänomenologische Verwandtschaft« 
zur Neurasthenie. Die Neurasthenie (»reizbare Schwäche«) 
erreichte mit dem Status einer organisch bedingten, und 
damit »legitimen Erkrankung« ihren Höhepunkt um die 
Wende vom 19. zum 20. Jahrhundert [52]. Seit den 30er 
Jahren verschwand der Begriff aus der »westlichen Medi-
zin«. Verantwortlich dafür war einerseits die übermäßige 
Ausweitung des Begriffsumfangs, und damit verbunden die 
diagnostische Wertlosigkeit, und andererseits die zuneh-
mend an Einfluss gewinnende psychoanalytische Auffas-
sung von der Psychogenese der Neurosen. Dadurch, dass 
das Syndrom nicht mehr als organisch, sondern als see-
lisch verursachte Störung betrachtet wurde, verlor sie an 
somatomedizinischer Legitimität. Im Zuge des verstärkten 
Interesses am Symptom der chronischen Müdigkeit in den 
80er Jahren des 20. Jahrhunderts tauchte die Neurasthenie 
in neuer Form wieder auf. Das Post-Epstein-Barr-Virus-Syn-
drom, später umbenannt in das Chronische Fatigue Syndrom 

[69, 70], kann als moderne Variante betrachtet werden. Seit-
dem ist das Fatigue-Symptom auch bei der MS im Fokus des 
wissenschaftlichen und klinischen Interesses.   
Fatigue bei MS wird von der MS Council [39] als »a 
subjective lack of physical and / or mental energy that is 
perceived by the individual or caregiver to interfere with 
usual and desired activities« definiert.
Fisk et al. [16] legten diesem Phänomen eine Dreidi-
mensionalität zugrunde. Demnach wird Fatigue auf einer 
physischen, kognitiven und sozialen Ebene beschrieben. 
Auch Vercoulen et al. [66] postulierten eine multidimensi-
onale Basis. In ihrer Untersuchung ermittelten sie anhand 
eines Fragebogens zu verhaltensrelevanten, emotionalen, 
sozialen und kognitiven Aspekten von Fatigue neun unab-
hängige Dimensionen. So sind beispielsweise psychisches 
Wohlbefinden, funktionale Beeinträchtigung im täglichen 
Leben, Schlafstörungen, Beeinträchtigungen der körperli-
chen Aktivität und neuropsychologische Beeinträchtigun-
gen Facetten der Fatigue. 
Nach Krupp et al. [30] sagen 75 % der MS-Patienten, dass 
Fatigue mit einem Bedürfnis nach Ruhe assoziiert ist. Wei-
ter meinen 71 %, dass Fatigue mit einer Abnahme der Moti-
vation einhergeht. Verschlechtert wird die Erschöpfbarkeit 
bei 80 % am Nachmittag und bei 88 % der Patienten durch 



Übersicht Engel, Greim, Zettl: Fatigue bei Multipler Sklerose

264 Neurol Rehabil 2003; 9 (6): 263-271

verlängerte physische Aktivität. Fast alle Patienten (98 %) 
gaben an, dass sich die Symptomatik nach Ruhepausen 
verbessere. Die Autoren identifizierten ebenfalls Merkma-
le, welche zwischen Fatigue bei MS und Fatigue bei ande-
ren Erkrankungen differenzieren. 92 % der MS-Patienten 
und nur 17 % der Kontrollgruppe gaben an, dass Fatigue 
durch Hitze verschlechtert wird [30].
			 
Epidemiologie 

Über abnorme Ermüdbarkeit klagen bis zu 90 % der MS-
Patienten [9, 19, 22, 30, 65]. Für 28 – 55 % der MS-Patien-
ten ist es eines der schwersten bzw. das am stärksten belas-
tende Symptom [16, 30]. Interessant ist, dass nach Krupp 
et al. [30] 31 % und Fisk et al. [16] 50 % der MS-Patienten 
Fatigue als erstes Symptom der MS beobachteten.
Bezüglich der Verlaufsformen finden sich heterogene 
Ergebnisse in der Literatur. So fanden Vercoulen et al. [65] 
keine Unterschiede zwischen chronisch progredienter und 
schubförmiger MS. Auch Ford et al. [19] fanden keine sig-
nifikanten Korrelationen zwischen mentaler, physischer, 
totaler Fatigue sowie Krankheitsdauer und Verlaufsform. 
Colosimo et al. [9] berichten dagegen häufiger über  
Fatigue bei der primär und sekundär progredienten MS als 
bei der schubförmigen MS. Dieses Ergebnis konnte von 
Kroencke et al. [29] bestätigt werden. 
Eine höhere Manifestationsrate für Fatigue wurde bei Pati-
enten mit schwerer MS-Störung, operationalisiert über den 
EDSS, gefunden [9, 17]. Schreurs et al. [53] fanden sogar, 
dass physische Fatigue ein Prädiktor für motorische Beein-
trächtigung ein Jahr später darstellt. Die Untersuchung 
von Bakshi et al. [3] zeigt aber, dass der EDSS-Score mit 
Fatigue nicht korreliert, wenn Depression als Kontrollvari-
able eingeführt wird. Auch andere Autoren fanden keinen 

Zusammenhang zwischen Fatigue und neurologischer 
Beeinträchtigung [30, 64].

Ätiologie

In der Literatur werden mehrere unterschiedliche ätiolo-
gische Modelle (Abbildung 1) diskutiert. Eine eindeutige 
organische Basis der Fatigue konnte bisher aber nicht 
ermittelt werden. Zunächst werden die aktuell präferierten 
Hypothesen vorgestellt. 

Morphologische Diskonnexion

So werden zentrale Strukturschädigungen im Sinne von 
Demyelinisierungen und axonalem Zelltod postuliert, 
welche zur Diskonnexion führen und dadurch mit verlang-
samter Erregungsleitung oder Blockaden assoziiert sein 
können. Die Strukturschäden werden vor allem im Retiku-
lären Aktivierenden System (RAS) der Formatio reticularis 

Abb. 1: Hypothesen zur Ätiologie der Fatigue bei MS (Erläuterung im Text)
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Tab. 1: Skalen zur subjektiven Fatigue-Diagnostik

Skala Autoren Items Subskalen Gütekriterien

Unidimensionalität Visual Analog Scale (VAS) Scott & Huskisson 
1977 [57]

1

Fatigue Severity Scale (FSS) Krupp et al. 1989 [33] 9 Cronbachs α=0,81
Retest=0,84

Multidimensionalität Fatigue Assessment Instrument (FAI) Schwartz et al. 1993 
[55]

29 globale Fatigue-Schwere, situa-
tionsspezifische Fatigue, Konse-
quenzen, Reaktion auf Ruhe/Schlaf

Cronbachs α=0,70-0,92
Retest=0,29–0,69

Multidimensional Assessment of 
Fatigue (MAF)

Belza et al. 1993 [4] 16 Schwere, Stress, Zeit, Grad der Stö-
rung der Aktivitäten des täglichen 
Lebens

Cronbachs α=0,93

Fatigue Rating Scale (FRS) Chalder et al. 1993 [6] 14 physisch, mental Cronbachs α=0,88–0,90

Fatigue Impact Scale (FIS) Fisk et al. 1994 [16] 40 kognitiv, psychosozial, physisch Cronbachs α=> 0,93

Multidimensional Fatigue Inventory 
(MFI)

Smets et al. 1995 [60] 20 totale, mentale, physische Fatigue, 
verringerte Motivation, reduzierte 
Aktivität

Cronbachs 
α= 0,79–0,91

Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) MS Council 1998 [39] 21 kognitiv, psychosozial, physisch

Deutsche MFIS Zimmermann & Hohl-
feld 1999 [72]

21 Kognitiv, psychosozial, physisch

Fatigue Descriptive Scale (FDS) Iriarte et al. 1999 [25] 5 Erstauftreten, Modalität, Häufig-
keit, Schwere, Uhthoff
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und ihrer aszendierenden Bahnsysteme beobachtet, welche 
an der Schlaf-Wach-Regulierung und Aktivierung der kor-
tikalen Funktionen beteiligt sind [13]. Roelcke et al. [48] 
fanden mittels Positronenemissiontomographie (PET) nach 
Ermüdung im Frontalhirn und in den Basalganglien einen 
reduzierten Glukosestoffwechsel. Nachweise für einen 
zentralen Ursprung der Fatigue lieferten auch Sheean et al. 
[59]. Durch transkranielle magnetische Stimulation fanden 
die Autoren Dysfunktionen im Frontalhirn. Leocani et al. 
[34] konnten diese Ergebnisse mittels EEG-Messungen 
während einfacher motorischer Aufgaben bestätigen. 
Colombo et al. [8] fanden größere MRT-Läsionen im 
Parietallappen, in der Capsula interna und periventrikulär. 
Möller et al. [37] konnten mit T2-gewichteten MRT-Analy-
sen eine Beziehung zwischen Fatigue und Hyperintensität 
im Hirnstamm und Mittelhirn aufzeigen. Andere Auto-
ren [2, 35, 64] fanden dagegen keinen Zusammenhang 
zwischen Fatigue und Pathologica im MRT. Eine neuere 
Arbeit von Filippi et al. ([15]; siehe unten) zeigt, dass bei 
MS-Patienten mit Fatigue andere Hirnregionen im fMRT 
aktivieren als bei MS-Patienten ohne Fatigue. Sie meinen 
daraus schließen zu können, dass Fatigue durch beeinträch-
tigte Interaktionen kortikaler und subkortikaler Strukturen 
entsteht.

Funktionelle Diskonnexion   

Weiter werden neuroendokrine Effekte von Entzündungs-
mediatoren, inflammatorischen Zytokinen oder Neben-
wirkungen von immunmodulierenden Therapien vermutet 
[26, 41, 72]. Die Hypothese von Mainero et al. [35], dass 
Fatigue assoziiert ist mit proinflammatorischen Zytokinen 

wie Interferon γ (INFγ) und Tumornekrosefaktor α (TNFα) 
oder Änderungen der Blut-Hirn-Schranke, konnte bisher 
klinisch nicht bestätigt werden. 

Erhöhter Energiebedarf

Eine dritte Hypothese besagt, dass Fatigue aus einem 
erhöhten Energiebedarf resultiert, beispielsweise durch 
Schädigung der Pyramidenbahnen mit einer ungenügen-
den Alpha-Motoneuron-Aktivierung oder durch vermehrte 
Muskelarbeit bei Fehlinnervation beziehungsweise im Rah-
men der Spastik [47]. So fanden Oligiati et al. [42], dass 
bei MS-Patienten der Sauerstoffverbrauch 3 – 4mal höher 
als bei gesunden Kontrollpersonen ist. In diesem Zusam-
menhang sollen die Ergebnisse dreier Arbeitsgruppen [5, 
8, 51] erwähnt werden, die eine Assoziation zwischen der 
zentralen motorischen Leitungsgeschwindigkeit, operatio-
nalisiert mittels Amplituden und Latenz der motorisch evo-
zierten Potentiale (MEPs), und Fatigue aufzeigen konnten.
Weitere theoretische Überlegungen beziehen sich auf koin-
zidente Virusinfektionen, beispielsweise durch Epstein-
Barr oder Herpes-Virus 6 [13, 72], schlechte physische 
Fitness bzw. Kondition [49] und auf Störungen des auto-
nomen Nervensystems im Sinne einer beeinträchtigten 
sympathischen Aktivität [1]. 

Diagnostik

Evaluation

Eine sehr einfache und schnelle Möglichkeit, subjektive 
Fatigue zu erfassen, bietet die Visuelle Analog Skala (VAS, 

Tab. 2: Modifizierte Fatigue Impact Scale (MFIS, nach Zimmermann und Hohlfeld [72])

Aufgrund meiner Erschöpfung während der letzten vier Wochen ... nie selten manchmal häufig fast immer

1. ... war ich weniger aufmerksam 0 1 2 3 4

2. ... hatte ich Schwierigkeiten, über längere Zeit Dinge zu verfolgen 0 1 2 3 4

3. ... war ich nicht in der Lage, klar zu denken 0 1 2 3 4

4. ... war ich ungeschickt und unkoordiniert 0 1 2 3 4

5. ... war ich vergeßlich 0 1 2 3 4

6. ... musste ich meine körperliche Betätigung einschränken 0 1 2 3 4

7. ... war ich wenig motiviert, Sachen, die mit körperlicher Anstrengung verbunden sind, zu tun 0 1 2 3 4

8. ... war ich wenig motiviert, an sozialen Aktivitäten teilzunehmen 0 1 2 3 4

9. ... war ich limitiert, Sachen außer Haus zu tun 0 1 2 3 4

10. ... hatte ich Schwierigkeiten, körperliche Anstrengungen über längere Zeit durchzuhalten 0 1 2 3 4

11. ... hatte ich Schwierigkeiten, Entscheidungen zu treffen 0 1 2 3 4

12. ... war ich wenig motiviert, Sachen zu tun, bei denen ich mich konzentrieren musste 0 1 2 3 4

13. ... habe ich mich schwach gefühlt 0 1 2 3 4

14. ... habe ich mich körperlich nicht wohl gefühlt 0 1 2 3 4

15. ... hatte ich Schwierigkeiten, Sachen, bei denen ich mich konzentrieren musste, zu beenden 0 1 2 3 4

16. ... hatte ich Schwierigkeiten, meine Gedanken zu Hause oder bei der Arbeit zusammenzuhalten 0 1 2 3 4

17. ... war ich nicht in der Lage, Dinge, die körperliche Anstrengung erfordern, zu beenden 0 1 2 3 4

18. ... war mein Denken verlangsamt 0 1 2 3 4

19. ... hatte ich Schwierigkeiten, mich zu konzentrieren 0 1 2 3 4

20. ... habe ich meine körperlichen Aktivitäten eingeschränkt 0 1 2 3 4

21. ... habe ich häufige oder längere Pausen gebraucht 0 1 2 3 4
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[57]). Dabei soll der Patient auf einer 10 cm langen Linie 
den Grad seiner Müdigkeit einzeichnen. Diese Methode 
kann der Multidimensionalität von Fatigue aber nicht 
gerecht werden. Ebenfalls unidimensional ist die Fatigue 
Severity Scale (FSS) von Krupp et al. [33]. Im Gegensatz 
zur VAS erfasst sie Fatigue über neun Items. Tabelle 1 gibt 
einen Überblick über weitere gebräuchliche Skalen zur 
subjektiven Fatigue-Diagnostik.
Seit den 90er Jahren wurden multidimensionale Skalen 
[4, 6, 16, 25, 39, 55, 60, 72] konzipiert, welche die vielen 
Facetten der Fatigue widerspiegeln sollen. So betrachten 
Chalder et al. [6] Fatigue aus einer mentalen und einer 
physischen Perspektive. Fisk et al. [16] fügen dem noch 
eine psychosoziale Komponente hinzu. Diese postulierte 
Dreidimensionalität entspricht am besten der heutigen Auf-
fassung von Fatigue. Die Fatigue Impact Scale (FIS) wurde 
von der MS Council [39] modifiziert und von Zimmermann 
und Hohlfeld [72] ins Deutsche übersetzt (Tabelle 2).
 Mitte der 90er Jahre wurden die subjektiven durch objek-
tive Operationalisierungen ergänzt. Diese orientieren sich 
hauptsächlich an Kraft, an Geschwindigkeit oder an der 
Erholungszeit bei körperlicher Ermüdung, an Reaktions-
zeiten oder Fehlern bei geistiger Ermüdung [10, 24, 40, 56]. 
Djaldetti et al. [14] entwickelten 1996 ein computerge-
stütztes Verfahren zur objektiven Erfassung der physischen 
Fatigue. Mit Hilfe von Kraftmessungen berechneten sie 
einen Fatigue-Index, der definiert ist als Reduktion der 
maximalen Kraft des Patienten während der Übung. 
Berechnet wird das Verhältnis zwischen dem Integral der 
Kraft/Zeit-Kurve einer isometrischen Muskelkontraktion 
und der theoretisch maximalen Kraft. Der Nachteil besteht 
im zeitlichen und instrumentellen Aufwand der Methode, 
die damit im klinischen Alltag kaum anwendbar ist.
Objektive Tests, um mentale Fatigue zu evaluieren, wurden 
erst in jüngster Vergangenheit entwickelt. Erste Versuche 
unternahmen Krupp und Elkins [32]. Sie erhoben mentale 
Fatigue indirekt über den Abfall des Leistungsniveaus wäh-
rend einer kognitiven Testung.
Greim et al. ([21]; Tabelle 3) postulieren mit ihrem Rosto-
cker-4-Felder-Schema ein 2x2-Design der Fatigue-Diag-
nostik. Sie erheben Fatigue sowohl mental und physisch als 
auch objektiv und subjektiv. Mittels des Vigilanztests der 
Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP, [73]) ist es 
möglich, den mentalen Aspekt mit einer objektiven Metho-
de direkt zu erfassen. Die physische Ermüdung wird mit 
dem Vigorimeter gemessen (siehe Abbildung 2). Dabei soll 
der Patient so kräftig wie möglich repetitiv in definierten 
Zeitabständen einen Gummiball eines Manometersystems 

drücken. Berechnet  wird der prozentuale Abfall der in kPa 
gemessenen Handschlusskraft. Nachteilig an dieser Metho-
de ist die einseitige Untersuchung der Handschlusskraft, 
da häufiger eine Ermüdung der Beine im Vordergrund 
steht. Im Anschluss soll der Patient die durch die Tests 
entstandene Ermüdung auf einer Ratingskala beurteilen. 
Zur weiteren subjektiven Diagnostik von Fatigue wird die 
Modifizierte Fatigue Impact Scale verwendet.

Differentialdiagnostik

Bevor man Fatigue diagnostiziert, muss sie von anderen 
klinischen Störungen differentialdiagnostisch abgrenzt 
werden. Vor allem besteht zur Depression eine hohe Koin-
zidenz. Abbildung 3 gibt einen Überblick über wichtige 
Differentialdiagnosen.

Assoziationen zu anderen klinischen Charakteristika 

Im folgenden werden Ergebnisse von Studien zu Fatigue und 
relevanten klinischen Variablen vorgestellt (Abbildung 4). 

Abb. 2: Vigorimeter zur physischen Fatigue-Bestimmung

Operationalisierung

Aspekt der Fatigue Objektive Leistung Subjektives Urteil

Mental Vigilanz-Tests der 
TAP [73]

Kognitive Subskala 
der MFIS [72]

Physisch Vigorimetertest Physische Subskala 
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Tab. 3: 2 x 2-Design der Fatigue-Diagnostik nach Greim et al. [21]

Abb. 3: Wichtige Differentialdiagnosen des Fatigue-Syndromes bei MS

Tumorerkrankungen

Depression

Muskelerkrankungen

Gelenke/Knochenerkrankungen

Hypertonie/Hypotonie

Medikamentenanamnese

Hypoxie

Hypothyreose

Dehydratation

Fatigue



Engel, Greim, Zettl: Fatigue bei Multipler Sklerose Übersicht

Neurol Rehabil 2003; 9 (6): 263-271 267

1.	 Assoziation zu demographischen Variablen
Bezüglich soziodemographischer Variablen fanden 
Colosimo et al. [9] keine signifikanten Unterschiede 
zwischen Frauen und Männern. Es zeigte sich nur ein 
Effekt im Alter. Je älter die Patienten zum Zeitpunkt 
der Untersuchung waren, desto häufiger äußerten sie 
Fatigue.

2.	 Assoziation zu klinischen Variablen
Die Ergebnisse zur Differenzierung zwischen chronisch 
progredienter und schubförmiger MS sind, wie oben 
besprochen, sehr heterogen. Es deutet sich jedoch an, 
dass Patienten mit einem chronischen Verlauf stärker 
unter Fatigue leiden [9, 29]. Auch die Studien zum 
Schweregrad der neurologischen Beeinträchtigung sind 
uneinheitlich. Die Arbeit von Schreurs et al. [53] iden-
tifizierte einen kausalen Zusammenhang zwischen phy-
sischer Fatigue und physischer Beeinträchtigung. Die 
Autoren fanden außerdem nur eine geringe Korrelation 
zwischen mentaler und physischer Fatigue. Diese Stu-
die unterstreicht die Notwendigkeit, Fatigue nicht nur 
global zu erheben, sondern immer auch zwischen den 
Dimensionen (physisch, mental, psychosozial) zu unter-
scheiden. Bezüglich der Krankheitsdauer konnte man 
bislang keine signifikanten Korrelationen mit Fatigue 
nachweisen [8, 17, 19].

3.	 Assoziation zu kognitiven Beeinträchtigungen
Ein korrelativer Zusammenhang zwischen neuropsycho-
logischen Leistungen und Fatigue konnte bisher nicht 
bewiesen werden [9, 28, 54, 65]. Andererseits kamen 
Krupp und Elkins [32] zu dem Resultat, dass sowohl 
bei MS-Patienten als auch bei Gesunden die mentale 
und die physische Fatigue während eines kognitiven 
Trainings zunimmt, ohne dass zwischen den beiden 
Gruppen signifikante Differenzen festzustellen waren. 

 4.	Assoziation zu Depression
Mit Ausnahme einiger früherer Untersuchungen [30, 37] 
spricht eine Vielzahl neuerer Studien [3, 17, 29, 54] für 
einen Zusammenhang zwischen Fatigue und Depression. 
Ford et al. [19] zeigten aber, dass nur die mentale und 
nicht bzw. kaum die physische Dimension von Fatigue 

mit Depression assoziiert ist. Bei dieser Untersuchung 
ergaben sich ebenfalls vergleichbare Ergebnisse zwi-
schen Fatigue und Angst. 
Das häufige gemeinsame Auftreten von Fatigue und 
Depression ist für die Therapie von großer Bedeutung. 
Liegt eine Depression mit deutlicher Antriebsstörung 
vor, so können Selektive Serotoninwiederaufnahmehem-
mer (SSRI) Müdigkeit und Antriebsstörung lindern.

5.	 Assoziation zu psychischen Faktoren
Vercoulen et al. konnten zeigen [65, 67], dass Fatigue 
mit »a sense of control over symptoms« hoch korreliert 
(r=0,41). Sie konnten 1998 mit Hilfe eines LISREL-
Pfadmodells sogar einen kausalen Zusammenhang 
darstellen. Die Methode, mit Korrelationen Ursache-
Wirkungs-Beziehungen aufzuzeigen, ist umstritten. 
Aber schon Schwartz et al. [54] ermittelten mit einer 
Regressionsanalyse, dass der beste psychosoziale Prä-
diktor für Fatigue der »sense of environmental mastery« 
ist. MS-Patienten, die ihre Umwelt entsprechend ihren 
psychischen und physischen Bedingungen auswählen 
und ausrichten, leiden weniger unter Fatigue. Diese 
Ergebnisse könnten für das therapeutische Vorgehen 
von Relevanz sein. 

In Zusammenschau der vorliegenden Befunde kann 
festgestellt werden, dass insbesondere epidemiologische 
Faktoren und Depression Fatigue beeinflussen und daher 
kontrolliert werden müssen. In Zukunft wird sich zeigen, 
ob die gefundenen Resultate repliziert werden können. Es 
gilt weiter, andere wichtige klinische Merkmale, beispiels-
weise Schlaf-, Blasen- und Sexualstörungen, mit Fatigue in 
Beziehung zu setzen. 

Therapie

Bisher gibt es zur Fatigue-Symptomatik bei MS kaum 
evidenzbasierte Daten zu einzelnen Therapieoptionen. 
Untersuchungen zu Stufentherapien fehlen völlig. Ausge-
hend von Literaturdaten und eigenen klinischen Erfahrun-
gen schlagen wir daher folgendes  Stufenmodell bei der 
Fatigue-Behandlung vor (siehe Abbildung 5).

Abb. 5: Stufentherapie der Fatigue

Medikametöse Therapie
(symptom-, kausalorientiert)

Nicht-medikametöse Therapie: Verhaltens-, Physiotherapie

Aufklärung über das Symptom und Therapieoptionen

Abb. 4: Fatigue bei MS und assoziierte Variablen (Erläuterung im Text)
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Aufklärung 

Bei einem Erstkontakt mit einem über Fatigue klagenden 
MS-Patienten wird neben der Anamnese und Diagnostik 
eine umfangreiche Aufklärung über dieses häufige Symp-
tom der MS durchgeführt, um den Patienten zu entlasten. 
Der Patient benötigt Unterstützung, da er häufig von seiner 
Umwelt als »Drückeberger« wahrgenommen wird oder als 
jemand, der sich hängen lässt. Der Patient sollte weiter über 
Fatigue-verstärkende Medikamente aufgeklärt werden.  
Beispielsweise zeigen Baclofen, Tizanidin, Benzodiaze
pine, Carbamazepin, Amitriptylin, Anticholinergika 
und Beta-Interferone [23] als Nebenwirkung vermehrte 
Müdigkeit. 

Verhaltenstherapie

In der Verhaltenstherapie wird mit dem Patienten der 
Tagesablauf strukturiert. Wichtig ist es dabei, genügend 
Ruhepausen einzuplanen und Hitze zu vermeiden. Es 
sollte ebenfalls eine Korrektur seiner Ansprüche an das 
Leistungsvermögen erfolgen. Die Aufklärung umfasst 
auch die Schlafhygiene. Empirische Arbeiten zur Psycho-
therapie bei MS-bedingter Fatigue liegen noch nicht vor, 
jedoch gibt es eine randomisierte und kontrollierte Studie 
zur Wirksamkeit einer kognitiven Verhaltenstherapie beim 
Chronischen Fatigue Syndrom von Deale et al. [11]. Dabei 
wurde in 13 Sitzungen mit den Patienten graduierte Akti-
vierung und kognitives Umstrukturieren durchgeführt. Die 
Kontrollgruppe nahm an einem Entspannungstraining teil. 

Die Ergebnisse zeigen, dass sich Fatigue in der Experimen-
talgruppe bei 70 % der Patienten gebessert hat, während 
nur 19 % der Kontrollpersonen über eine Besserung berich-
teten. In Zukunft wird es sich zeigen, ob diese positiven 
Ergebnisse auch auf Fatigue bei MS-Patienten übertragbar 
sind.

Physiotherapie

Kälte lindert bei MS-Patienten bekanntermaßen die 
Müdigkeit. So werden zur Fatigue-Behandlung in den USA 
Kältewesten – entwickelt von der NASA und der Multip-
le Sclerosis Association of America – eingesetzt (siehe 
Abbildung 6). Flensner und Lindencrona [18] berichten 
über acht Fälle in denen »cooling-suits« bei allen Patienten 
Fatigue reduzierten. Physiotherapeutische Maßnahmen bei 
Fatigue umfassen hauptsächlich moderates körperliches 
Training. Svensson et al. [61] konnten die Wirksamkeit 
eines Ausdauertrainings bei fünf MS-Patienten demonst-
rieren. Insbesondere aerobes Training kann Fatigue lindern 
[38, 43]. 
Di Fabio et al. [12] konnten an 46 MS-Patienten zeigen, 
dass nach einem ausgedehnten ambulanten Rehabilita
tionsprogramm (über ein Jahr, einmal wöchentlich) Fatigue 
bei Patienten mit progredienter MS signifikant reduziert 
wird. Das Rehabilitationsprogramm setzte sich aus Physio-, 
Ergotherapie und einem »support service« zusammen. Die 
Physiotherapie umfasste Balance-Training, Koordinations- 
und Gang-Schule, Transfer-Übungen, Ausdauertraining 
und Training von Bewegungsabläufen. Bei der Ergothera-

Abb. 6: Aktive (A) und passive (B) Kühlwesten (»cooling suits«) zur Behandlung des Fatigue-Symptoms bei MS (modifiziert nach [63])

A B
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pie wurden die oberen Extremitäten für die Aktivitäten des 
täglichen Lebens trainiert und außerdem Kommunikation 
und Aufmerksamkeit geübt. Zum »support service« zähl-
ten Selbsthilfegruppen, Sozialarbeit, Verletzungs- und 
Sturzprävention und Ernährungsberatung. 

Medikamentöse Therapie

Bei der medikamentösen Behandlung der Fatigue unter-
scheidet man zwischen kausalorientierter Therapie der MS 
und symptomatischer Therapie. Einen Überblick über die 
symptomatische Fatigue-Therapie mit Amantadin, Amino-
pyridinen, Modafinil und Pemolin gibt Tabelle 4.
Amantadin, das seit längerem zur Therapie des Morbus 
Parkinson eingesetzt wird, bewirkt u.a. durch Dopamin-
Aktivierung eine unspezifische zentrale Stimulation. 
Krupp et al. [31] und Cohen et al. [7] konnten eine Fatigue-
Besserung bei MS durch Amantadin feststellen. 
Die beiden Aminopyridine, 4-Aminopyridin und 3,4-Dia-
minopyridin, sind in Deutschland aufgrund ihrer geringen 
therapeutischen Breite nicht zugelassen. Sie bewirken als 
Kaliumkanalblocker eine Leitungsverbesserung demyeli-
nisierter Axone. Über positive Therapieeffekte berichten 
Polman et al. [44] und Sheean et al. [58]. In einer jüngeren 
Arbeit von Rossini et al. [50] haben sich die Fatigue-Werte 
aber nicht signifikant zwischen 4-Aminopyridin und Pla-
cebo unterschieden. 
Modafinil steigert ebenfalls die Dopamin-Aktivität und ist 
seit 1999 bei Narkolepsie in Deutschland zugelassen. Ram-
mohan et al. [46] und Zifko et al. [71] konnten zeigen, dass 
durch Modafinil (optimale Dosis: 200 mg/Tag) Fatigue sig-
nifikant gelindert und von den Patienten gut toleriert wird. 
Der Effekt von Pemolin, einem ZNS-Stimulanz, ist bei 
Fatigue noch stark umstritten. Krupp et al. [31] konnten 
keine Wirksamkeit nachweisen. Bei Weinshenker et al. 
[68] verbesserte sich zwar die Fatigue bei 46 % der Pati-
enten (75 mg /Tag), aber viele Patienten tolerierten das 

Medikament aufgrund von Kopfschmerzen schlecht. Wei-
tere häufige Nebenwirkungen waren Gewichtsverlust und 
Schlaflosigkeit. 
Zu den kausalorientierten Interventionen bei MS zäh-
len die Beta-Interferone (Avonex®, Betaferon®, Rebif®), 
Glatirameracetat (Copaxone®) und intravenöse Immun-
globuline. Mehrere Arbeitsgruppen [27, 45, 62] konnten 
eine Fatigue-Besserung durch Interferon beta-1a und –1b 
aufzeigen. In einer rezenten Studie [36] wurde die Über-
legenheit von Glatirameracetat gegenüber Interferon beta 
betreffs des Zielsymptoms Fatigue nachgewiesen. 
Eine neuere Arbeit von Gillson et al. [20] soll die Wirk-
samkeit einer Histamin-Koffein-Salbe (Prokarin®) belegen. 
Es wird sich zeigen, ob diese Ergebnisse unter strengeren 
Untersuchungsbedingungen replizierbar sind. 
Weiter werden Kortison und cannabinoide Substanzen zur 
Fatigue-Linderung diskutiert. Der Wirkungsnachweis in 
kontrollierten Studien steht aber noch aus.
Wenn neben Fatigue auch eine Depression vorliegt, kön-
nen zur Therapie beider Beschwerden Antidepressiva ein-
gesetzt werden. Hier dominieren vor allem die selektiven 
Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI, Tabelle 5). Aber 
auch andere, nicht sedierend wirkende Antidepressiva, wie 
MAO-Hemmer und Noradrenalinwiederaufnahmehemmer 
(NARI), werden im klinischen Alltag zur Behandlung der 
Fatigue-Symptomatik bei MS eingesetzt.  Leider liegen zu 
diesen Aspekten bisher keine klinisch kontrollierten Studi-
en und Langzeitergebnisse vor.  

Substanz Handelsname Startdosis Normale Dosis Maximale Dosis Nebenwirkungen

Amantadin
(Evidenz A)

Adekin®

Aman®

Amanta®

Amantadin AL®

Amantadin neuraxpharm®

Amantadin-ratiopharm®... 

1x 100 mg/d 1x 100 mg/d bis 2x 200 
mg/d

600 mg/d Unruhe
Schlaflosigkeit
Obstipation
Sehstörungen
Übelkeit
Harnretention...

4-Aminopyridin

Keine Zulassung für Deutschland!

5 mg/d 1x 5 mg/d bis 3x 10 
mg/d

40 – 60 mg/d Epileptische Anfälle
Verwirrtheit
Schwindel
Bewusstseinsverlust3,4-Diaminopyridin

(Evidenz A)
10 mg/d 1x 10 mg/d bis 4x 20 

mg/d
4x 20mg/d

Modafinil
(Evidenz B)

Vigil® 1x 100 mg/d 200 mg/d 400 mg/d Kopfschmerzen
Nervosität
Appetitlosigkeit
Schlaflosigkeit
Hautausschläge

Pemolin
(Evidenz B)

Tradon®

Senior 20®

1x 20 mg/d 20-40 mg/d 60-90 mg/d Übelkeit, Schlaflosigkeit
Gewichtsverlust
Kopfschmerzen

Tab. 4: Pharmaka zur symptomatischen Behandlung von Fatigue bei Multipler Sklerose

Wirkstoff ausgewählte Handelsnamen Dosierung

Fluoxetin Fluctin® 20 – 40 mg

Fluvoxamin Fevarin® 50 – 100 mg

Paroxetin Seroxat®, Tagonis® 20 – 40 mg

Sertralin Gladem®, Zoloft® 50 – 100 mg

Tab. 5: Ausgewählte Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer in 
der Fatigue-Behandlung
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Neuester Forschungsstand

Im Zusammenhang mit dem neuesten Forschungsstand 
soll an dieser Stelle auf die Arbeiten von Bakshi et al. 
[3], Schreurs et al. [53] und Filippi et al. [15] aufmerk-
sam gemacht werden. Diese Studien fallen aufgrund ihres 
differenzierten methodischen Vorgehens bei der komplexen 
Fatigue-Problematik ins Auge. 
Bakshi et al. [3] konnten zunächst zeigen, dass Fatigue 
sowohl mit physischer Beeinträchtigung, beurteilt mit dem 
EDSS, als auch mit Depression signifikant korreliert ist. 
Wenn man aber den Depressions-Score als Kontrollvariable 
einführt, findet man keine deutliche Korrelation mehr zwi-
schen Fatigue und dem EDSS. Die Ergebnisse zeigen, dass 
in diesem vielschichtigen Variablengefüge nicht einfach 
zwei Variablen separat herausgegriffen werden können. 
Aufgabe zukünftiger Studien wird es daher sein, mittels 
gezielter statistischer Analysen dieses Variablennetzwerk 
genauer zu analysieren.
Auch die Arbeit von Schreurs et al. [53] weist darauf hin, 
dass die Facetten der Fatigue differenziert zu betrachten 
sind. Sie fanden, dass Depression mit mentaler Fatigue 
assoziiert ist und physische Beeinträchtigung (neurologi-
sche Defizite) mit physischer Fatigue. Mit einer Regres-
sionsanalyse ermittelten sie, dass physische Fatigue ein 
guter Prädiktor für physische Beeinträchtigung ein Jahr 
später ist. Ebenfalls sagt Depression sehr gut physische 
Fatigue im nächsten Jahr voraus. Diese Studie differenziert 
nicht nur zwischen mentaler und physischer Fatigue, son-
dern zeigt mittels Regression kausale Zusammenhänge und 
potentielle Verläufe auf. Es ist von Interesse, diesen Ansatz 
über einen noch längeren Zeitraum auszudehnen.
Abschließend sollen die Ergebnisse einer aktuellen Studie 
von Filippi et al. [15] vorgestellt werden. Die Autoren 
untersuchten erstmals mittels funktioneller MRT Fatigue 
bei MS-Patienten. Die Probanden sollten eine einfache 
motorische Aufgabe durchführen und ihre Ermüdung auf 
der Fatigue Severity Scale (FSS) beurteilen. Dabei wurde 
festgestellt, dass der FSS-Score und die Aktivitäten des 
kontralateralen intraparietalen Sulcus (IPS), des ipsilate-
ralen rolandischen Operculums und des Thalamus signifi-
kant invers miteinander korrelieren. Je weniger Aktivitäten 
in diesen Arealen, desto schwerer war die Fatigue-Sympto-
matik. Im Gegensatz zu MS-Patienten ohne Fatigue zeigten 
MS-Patienten mit Fatigue eine deutlich stärkere Aktivie-
rung der kontralateralen motorischen Struktur des Cingu-
lums. Das fMRT scheint ein potentielles Verfahren zu sein, 
mit welchem man die Wirksamkeit von Fatigue-Therapien 
paraklinisch evaluieren könnte. Zukünftige Studien müssen 
zeigen, ob diese sehr interessanten Daten replizierbar sind 
und Einzug in den klinischen Alltag halten können.  
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